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【 摘要 】 人 类 代谢 基因 中 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 ( IDH VERD RERE WAER TERRIER IER — ECT REI NADPH ) 


的 作用 下 ， 突 变 的 IDH 可 与 a- Bi — H8 ( a -KG ) 结合 


将 其 还 原 为 2- 羟基 上 戊 二 酸 (2-HG ) ， 参 与 肿瘤 发 生 的 多 


种 生物 过 程 。IDH 在 脑 胶 质 瘤 及 急性 髓 系 白血病 中 研究 较 多 ， 在 软骨 肉瘤 中 的 研究 其 少 。 软 骨肉 瘤 中 存在 DH 基因 高 
频 突 变 ， 易 出 现 复发 和 转移 ， 复 发 或 转移 后 治疗 方案 有 限 ， 患 者 预后 较 差 ， 临 床 迫切 需要 寻找 新 的 治疗 方案 。 本 文 就 


IDH 基因 突变 在 软骨 肉瘤 发 生 、 预 后 、 鉴 别 诊断 及 治疗 中 的 作 】 


] 了 予以 综述 ， 通 过 进一步 阐述 IDH 基因 突变 在 软骨 肉瘤 


发 生 、 发 展 中 的 生物 学 作用 ， 并 对 强 效 的 IDH 抑制 剂 及 抗 癌 药 物 研 发 进行 展望 ， 为 临床 治疗 方案 的 制订 及 预后 判断 提 
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供 参考 依据 。 
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[ Abstract ] 


Isocitrate dehydrogenase ( IDH ) is the more mutation-prone human metabolic gene. In the presence of 


nicotinamide adenine dinucleotide phosphate ( NADPH ) , mutant IDH can bind to a -ketoglutaric acid ( œ -KG ) and reduce it 
to 2-hydroxyglutaric acid ( 2-HG ) , participating in various biological processes of tumorigenesis. IDH has been widely studied 
in glioma and acute myeloid leukemia, and rarely in chondrosarcoma. Chondrosarcoma is prone to recurrence and metastasis due 
to the presence of high-frequency mutations in the IDH gene, and treatment options are limited after recurrence or metastasis , 

resulting in a poor prognosis for patients and an urgent clinical need to find new treatment options. This article reviews the role 
of IDH mutations in the development, prognosis, differential diagnosis and treatment of chondrosarcoma, further elaborates 
the biological role of IDH gene mutation in the occurrence and development of chondrosarcoma, and provides an outlook on the 


development of powerful IDH inhibitors and anti-cancer drugs, in order to provide a reference for the establishment of therapeutic 


regimen and prognostic evaluation. 
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人 类 在 肿瘤 基因 研究 中 发 现 了 近 1 000 个 肿瘤 相关 
基因 ， 其 中 绝 大 多 数 在 机 体 多 种 代谢 途径 中 发 挥 着 重要 
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作用 。 近 年 来 ， 通 过 代谢 组 学 发 现 的 肿瘤 代谢 产物 ， 使 
肿瘤 代谢 基因 的 突变 重新 回 到 肿瘤 基因 组 学 研究 者 的 视 
Wr. STERBEN E (isocitrate dehydrogenase, IDH ) 
是 人 类 肿瘤 中 较 易 发 生 罕 变 的 代谢 基因 ， 其 突变 与 多 种 
肿瘤 的 发 生 、 发 展 有 关 … 。 软 骨肉 瘤 是 临床 工作 中 一 
种 常见 的 骨 肿 瘤 ， 在 成 人 恶性 骨 肿 瘤 中 居 首 位 ， 其 发 病 
原因 不 明 ， 可 能 与 多 种 基因 突变 有 关 ， 包 括 IDH 基因 
突变 '”。 本 文 综述 了 IDH 基因 突变 在 软骨 肉瘤 中 的 研 
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究 进展 , 重点 讨论 IDH 基因 突变 在 软骨 肉瘤 发 生 、 预 后 、 
鉴别 诊断 及 治疗 中 的 作用 ， 并 提出 了 治疗 新 见解 及 未 来 
研究 展望 ， 以 期 为 临床 软骨 肉瘤 治疗 方案 的 选择 及 预后 
判断 提供 参考 依据 。 

本 文 文献 检索 策略 : 用 计算 机 检索 PubMed, PE 
知 网 、 万 方 数据 知识 服务 平台 ， 收 集 了 国内 外 公开 发 表 
的 有 关 IDH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 的 研究 文献 。 中 文 检 
索 词 : 软骨 肉瘤 、 异 柠檬 酸 脱氧 酶 .肿瘤 治疗 、 研 究 进 展 、 
预后 。 英 文 检索 词 : Chondrosarcoma、IDH treatment, 
researchprogress, survival. 同时 ， 辅 以 参考 文献 追溯 查 
找 文献 。 检 索 时 限 : 2010 年 1 H —2023 4E 3 月。 文献 
纳入 标准 (1 ) 有 关 IDH 基 因 突 变 与 软骨 肉瘤 的 研究 ; (2 ) 
对 于 研究 结果 一 致 的 研究 ， 纳 入 样本 量 最 大 且 近 期 发 表 
的 高 质量 研究 。 文 献 排除 标准 : 同一 研究 重复 发 表 以 及 
相同 样本 的 多 项 研究 。 

1 IDH 基因 种 类 及 突变 位 点 

IDH 是 三 羧 酸 循环 的 重要 限 速 酶 ， 人 类 IDH 基因 
家 族 包括 $ 种 不 同 的 IDH， 编 码 3 种 不 同 的 酶 产物 ， 
即 IDH1、IDH2 和 IDH3。IDH 基因 家 族 多 发 现 IDHT 和 
IDH2 基因 突变 53] ， 很 少 发 现 IDH3 基因 突变 的 存在 。 
IDHI 和 IDH2 基因 突变 发 生 在 酶 活性 位 点 的 不 同 精 氮 
酸 残 基 上 ， 导 致 一 个 氨基 酸 被 奉 换 。 目 前 发 现 IDHI 基 
因 突 变 多 发 生 在 第 132 位 点 ; 而 IDH2 基因 突变 则 主要 
发 生 第 172 位 点 及 第 140 位 点 , 详 见 表 1。AMARY $D 
在 56% 的 软骨 肿瘤 患者 中 发 现 IDH1 和 IDH2 RAT R 
"E. H IDHI R132 5j IDH2 R172 突变 的 比率 为 10.6:1。 
LUGOWSKA 等 和 1 首次 在 软骨 肉瘤 患者 中 发 现 同 时 发 生 
的 IDHI1 和 IDH2 突变 及 存在 IDH2 R140 位 点 突变 。 研 
究 揭 示 在 软骨 肉瘤 中 ,IDHI 基因 突变 以 R132C 最 常见 ， 
其 次 是 R132G 和 R132L; IDH2 基因 突变 以 R172S 最 常 
p JU 


表 1 IDHI 和 IDH2 基因 突变 位 点 
Table 1 Mutation sites in IDH1 and IDH2 genes 

突变 IDHI1 IDH2 
位 点 R132 R172 R140 
R132H (HAR) — RI72W (GAR) R140L (FAR ) 
R132C( FAR) R172G (HAR) R140Q( 谷 氨 酰 胺 ) 
R132S ( 丝氨酸) ”R172S (AAR) ”R140W (CAR ) 
R1326 ( 甘氨酸 ) 
R132L (ZAR ) 
R132H ( FEAR ) 
ik: IDH= Sfr EBD RING 


SU a 
BERG 


2 DH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 的 发 生 
IDH 基因 突变 是 软骨 肉瘤 发 生 的 一 个 早期 事件 。 有 
人 研究 发 现在 85% 的 遗传 性 内 生 软 骨 瘤 病 、80% 的 非 遗 
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传 性 软骨 瘤 病 (Ollier 病 、Maffuci 综合 征 ) 及 5096 的 孤 
立 性 内 生 软 骨 瘤 中 存在 IDH 基因 突变 ; 在 6096 的 软骨 
肉瘤 和 5796 去 分 化 软骨 肉瘤 中 存在 IDH 基因 突变 “| 。 
此 外 ， 和 良性 内 生 软 骨 瘤 病 转 化 为 恶性 继 发 性 软骨 肉瘤 的 
风险 在 Ollier 病 患 者 中 为 40%， 在 Maffuci 综合 征 患 者 
中 高 达 53% 7 。 通 过 对 IDH 基因 突变 的 研究 ， 可 能 
释 肿瘤 的 发 生 过 程 ， 对 软骨 肉瘤 的 总 体 预后 及 治疗 将 会 
有 新 的 突破 。 
2. IDH 与 表 观 遗传 在 IDH 的 作用 下 ， 异 柠檬 酸 氧 
化 脱羧 生成 a- MEZ (a -ketoglutarate, o, -KG ) 。 
突变 的 IDH 可 与 a -KG 结合 并 将 其 还 原 为 2- 羟基 成 
二 酸 ( 2-hydroxyglutarate, 2-HG ) ， 同位 素 标 记 证 实 
2-HG 来 源 于 a -KG "1。 在 生理 条 件 下 ， 由 于 内 源 性 
2-HG 脱毛 酶 ( 该 酶 催化 2-HG 转化 为 a -KG ) 的 作用 ， 
细胞 内 2-HG 的 积累 受到 限制 ， 所 以 正常 组 织 中 2-HG 
SENKT 。 然 而 ， 在 IDH 基因 突变 的 肿瘤 患者 组 织 
中 均 可 以 检测 到 2-HG 浓度 的 升 高 。IDH 基因 突变 产 
^E 2-HG 的 能 力 与 其 不 同 的 突变 位 点 有 关 。 研 究 揭 示 ， 
IDH2 基因 突变 产生 2-HG 的 能 力 与 野生 型 IDH2 等 位 基 
因 的 存在 无 关 ，IDH2 R172 位 点 突变 产生 2-HG 能 力 高 
于 IDH2 R140 位 点 突变 6。 而 IDHI 基因 突变 产生 2-HG 
的 能 力 与 其 突变 位 点 是 否 存在 野生 型 等 位 基因 有 关 ， 灯 
AW IDHI R132 位 点 突变 产生 2-HG 的 能 力 较 高 ,与 
IDH2 R172 位 点 突变 产生 2-HG 的 能 力 相 似 。 

2-HG 对 a -KG 相关 过 程 的 功能 有 着 深远 的 影响 ， 
尤其 是 双 加 氧 酶 。 目 前 已 经 发 现 了 60 多 种 a -KG 依赖 
性 双 加 氧 酶 , 在 肿瘤 细胞 表 观 遗传 调控 中 起 着 重要 作用 。 
其 中 2-HG 似乎 有 2 个 主要 靶 点 : 组 蛋白 赖 氮 酸 脱 甲 基 
酶 (KDM ) 家 族 和 5- 甲 基 胞 喀 啶 羟 化 酶 (TET ) ZR s 
2-HG 与 a -KG 的 结构 类 似 ， 如 图 1 所 示 ， 通 过 竞争 性 
抑制 组 蛋白 去 甲 基 化 酶 和 甲 基 胞 喀 啶 羟 化 酶 "1 ， 导 致 
组 蛋白 赖 氨 酸 甲 基 化 和 整体 DNA 超 甲 基 化 增加 ， 抑 制 
细胞 正常 分 化 过 程 ， 进 而 诱发 肿瘤 上 。CHOW UU 
在 Swarm 大 鼠 软骨 肉瘤 模型 中 ， 诱 导 整 体 去 甲 基 化 导致 
软骨 肉瘤 在 体外 和 活体 内 的 进展 。LUGOWSKA 等 “发 
现在 小 鼠 间 充 质 祖 细胞 模型 中 ，IDH2 基因 突变 表达 引 
发 广泛 的 DNA 超 甲 基 化 、 细 胞 分 化 受 损 和 诱导 细胞 接 
触 丧 失 ， 最 终 导致 细胞 作为 异种 移植 物 生 长 时 形成 未 分 
化 肉瘤 2; 。 这 些 研 究 表明 ，IDH 基因 突变 通过 调控 细 
胞 表 观 遗传 促进 肿瘤 的 发 生 ， 并 提示 针对 表 观 遗传 的 抑 
制剂 可 能 是 IDH 基因 突变 型 软骨 肉瘤 的 治疗 新 节点。 
22 IDH 5E Sk A wt EPM-Flat hypoxia inducible 
factors-1oa , HIF-1a ) ”HIF-la Æ R A Z& HF, 
可 以 调节 肿瘤 细胞 的 生物 代谢 过 程 ， 维 持 其 生长 和 
增殖 。HIF-1ea 的 蛋白 酶 体 降解 途径 由 且 氨 栈 羟 化 酶 
( prolylhydroxylases，PHD ) 的 多 泛 素 化 介 导 。a -KG 
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B 0 0 
注 A 为 a -MRR a -KG YEI, BON 2- ESAE, - RC 2-HG ) 
结构 式 。 


图 1 a-KG 及 2-HG 结构 式 
Figure 1 o -KGC and 2-HG structural formulas 


可 以 调节 PHD 的 活性 ，a -KG 减少 ，PHD 活性 降低 ， 
会 导致 HF-1a 的 上 调 ， 进 而 破坏 细胞 对 缺 氧 的 适应 
性 , 促进 肿瘤 的 发 生 ' 1。 KOIVUNEN 45/9 发现 , 2-HG 
积累 会 竞争 性 抑制 PHD 的 活性 ， 从 而 导致 HIF-lea 的 
积累 。HU 等 '“ MIRER, BRRR IDH 基因 后 ， 
肿瘤 细胞 中 HIF-1a 的 几 个 靶 基 因 下 调 ， 进 一 步 导 致 
HIF-1 a KEKER EBRR AER IDH 基因 可 以 减弱 肿 
瘤 组 织 中 血管 生成 标志 物 的 表达 ， 并 消除 肿瘤 细胞 的 血 
管 生成 能 力 。 上 述 研究 表明 ，IDH 基因 突变 可 通过 诱导 
HIF-1 o. 赋予 肿瘤 细胞 血管 生成 和 致 瘤 特 性 。 

在 软骨 肉瘤 中 ，IDH 基因 突变 除了 作用 于 双 加 氧 酶 
和 HIF-1a 诱发 肿瘤 的 发 生 外 ， 还 可 作用 于 细胞 凋 亡 
和 增殖 的 信号 通路 。 有 研究 发 现 ，2-HG 通过 对 线粒体 
电子 传递 链 中 细胞 色素 C 氧化 酶 (COX ) 直接 抑制 ， 导 
致 促 凋 亡 蛋 白 Bax MBAK 激活 ， 从 而 干扰 谷 氨 酰胺 的 
正常 代谢 , 触发 细胞 凋 亡 '“ “1, 同时 , 有 证 据 表 明 2-HG 
积累 起 到 免疫 抑制 作用 ， 在 高 浓度 2-HG 存在 下 ， 活 化 
的 CD 和 CDs* T 淋 巴 细 胞 的 增殖 能 力 降低 ， 从 而 促进 
MERE 。 
3 DH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 患者 的 预后 

关于 IDH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 患者 预后 的 关系 ， 
已 发 表 的 数据 尚 不 明确 。 有 研究 “| 发现， 相对 于 IDH 
未 突变 者 , IDH 基因 突变 的 软骨 肉瘤 患者 总 生存 期 较 短 ， 
5 年 生存 率 更 低 。VUONG 4$ P! 研究 发 现 ，IDH 基因 突 
变 率 随 着 软骨 肉瘤 病理 组 织 学 分 级 的 增加 而 显著 增加 ， 
在 去 分 化 型 软骨 肉瘤 中 的 突变 率 最 高 ; 且 IDH 基因 突 
变 在 年 龄 较 高 、 肿 瘤 直径 较 大 、 部 位 在 四 肢 长 骨 (如 股 
T. HEBES BE) 和 扁平 骨 ( 如 骨盆 、 颅 骨 ) 患者 中 频 
A. AMER Æ 研究 发 现 ， 去 分 化 软骨 肉瘤 预后 相对 
更 差 ， 中 位 生存 时 间 约 11 个 月 。 但 也 有 研究 发 现 IDH 
基因 突变 与 软骨 肉瘤 患者 的 总 生存 期 之 间 无 相关 性 ; 值 
得 注意 的 是 ， 该 研究 还 发 现 高 级 别 软骨 肉瘤 患者 中 IDH 
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基因 突变 与 较 长 的 无 进展 生存 期 相关 ， 但 患者 的 死亡 风 
险 显著 增加 :1 。 因 此 ， 关 于 IDH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 
患者 预后 的 关系 尚 需 进 一 步 研 究 确 定 。 
4 IDH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 的 鉴别 诊断 

软骨 肉瘤 与 成 软骨 细胞 骨肉 瘤 的 鉴别 诊断 是 一 个 至 
关 重 要 日 具有 挑战 性 的 问题 ， 二 者 临床 治疗 方案 有 显著 
差异 。 有 研究 表明 ， 约 25% 的 传统 骨肉 瘤 可 产生 软骨 
细胞 成 分 ， 在 一 个 小 的 活检 标本 上 区 分 这 两 种 肿瘤 是 很 
困难 的 ， 而 且 具 有 主观 性 ?”: 。 骨 肉瘤 患者 发 生 转 移 的 
风险 显著 ， 其 治疗 主要 是 以 化 疗 结合 手术 的 综合 治疗 ; 
而 软骨 肉瘤 患者 对 化 疗 不 敏感 ， 通 常 仅 需 通过 手术 方法 
治疗 。 超 过 60% 的 软骨 肉瘤 中 存在 IDH 基因 突变 , 但 
在 成 软骨 细胞 骨肉 瘤 等 间 充 质 肿瘤 中 较为 罕见 。 因 此 ， 
检测 IDH 基因 突变 可 以 帮助 鉴别 软骨 肉瘤 与 成 软骨 细 
胞 骨肉 瘤 。 

IDH 基因 突变 在 颅 底 软 骨肉 瘤 与 疹 索 瘤 的 鉴别 诊断 
中 也 起 着 重要 作用 。IDH 基因 突变 已 被 报道 在 60% 的 
HERE AR PHE ， 而 在 交 索 瘤 中 较为 罕见 。 因 
此 ，IDH 基因 高 频 突 变 是 颅 底 软 骨肉 瘤 与 脊 索 瘤 鉴别 诊 
断 的 有 用 标志 物 。 值 得 注意 的 是 ，VUONG 4 P 对 颅骨 
软骨 肉瘤 进行 分 析 ， 发 现 IDH 基因 突变 仅 在 颅 底 软骨 
肉瘤 中 检测 到 ， 在 颅 面 软骨 肉瘤 中 不 存在 。YOU 4 
对 25 个 颌 骨 软 骨肉 瘤 样本 进行 检测 ， 均 未 发 现 IDH 基 
因 突 变 ， 提 示 在 颅 底 软骨 肉瘤 的 诊断 上 ，IDH 基因 突变 
检测 还 具有 重要 的 辅助 诊断 作用 。 
5 IDH 基因 突变 与 软骨 肉瘤 的 治疗 

软骨 肉瘤 组 织 血 供 差 ， 对 化 疗 和 放疗 相对 不 敏感 ， 
目前 手术 切除 病灶 是 其 主要 且 最 住 的 治疗 方法 。 人 然而， 
部 分 患者 手术 后 出 现 复 发 或 转移 ， 复 发 或 转移 后 治疗 方 
ZAR, BEHURA” 。 有 文献 报道 ， 原 发 性 软骨 
肉瘤 初次 手术 切除 后 复发 率 在 20% 左右 ， 约 13% 的 复 
发 病例 组 织 学 分 级 高 于 原 发 肿瘤 ， 需 要 二 次 手术 进行 更 
大 范围 切除 或 者 失去 手术 机 会 “1 。 因 此 ， 临 床上 需要 
探索 更 有 效 的 治疗 方案 ， 以 改善 软骨 肉瘤 患者 的 临床 治 
疗 。IDH 基因 在 软骨 肉瘤 中 高 频 突 变 ， 使 软骨 肉瘤 的 有 
效 分 子 靶 点 和 新 候选 药物 不 断 被 发 现 ， 有 利于 制订 更 有 
效 的 治疗 方案 。 
5.1 ID 了 基因 突变 抑制 剂 ”目前 ，ID 孔 基因 突变 抑制 
剂 已 经 研发 出 来 。ACI-5198 是 特异 性 IDHI 基因 突变 
抑制 剂 ， 不 仅 能 降低 IDHI 基因 突变 的 软骨 肉瘤 患者 组 
织 中 2-HG 的 水 平 '[*1 ， 同 时 也 能 够 抑制 肿瘤 细胞 的 增 
殖 和 转移 ， 并 诱导 肿瘤 细胞 凋 亡 "天 。DS-1001b 是 一 
种 新 型 IDHI 抑制 剂 ， 不 仅 能 够 降低 基因 突变 肿瘤 细胞 
的 2-HG 水 平 ， 同 时 还 能 够 对 组 蛋白 进行 去 甲 基 反 应 ， 
进而 抑制 软骨 肉瘤 细胞 的 增殖 :2 。 目 前 ，IDH 基因 突 
变 抑 制剂 较 多 的 用 于 急性 骨 系 白血病 ( AML ) 的 治疗 ， 
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而 在 实体 瘤 中 IDH 基因 突变 抑制 剂 目前 仅 处 于 临床 试 
验 阶段 "1 。AG-120 是 一 种 IDHI MHR, Æ IDH 基因 
突变 的 复发 / 难 治 性 AML 中 的 有 效率 高 达 42%， 肿 瘤 
完全 消失 的 概率 高 达 30%; AG-221 是 一 种 IDH2 抑制 剂 , 
在 复发 / 难 治 性 AML 患者 中 的 缓解 率 高 达 5606 7, 。 这 
两 种 IDH 基因 突变 抑制 剂 分 别 获得 美国 食品 药品 监督 
管理 局 (FDA) 认证 ， 用 于 治疗 含 IDHI 和 IDH2 基因 
突变 的 AML。 
52 PRAH 此 外 ， 抗 癌 药 物 的 开发 也 将 是 软骨 
肉瘤 治疗 的 一 个 新 突破 。 大 多 数 抗 癌 药物 都 是 从 药 用 
植物 中 提取 出 来 的 ， 对 所 有 类 型 的 癌症 都 是 低 毒 和 高 
效 的 。SHAH'”| 等 从 5 000 多 种 药物 化 合 物 中 筛选 出 
Artocapetin 和 5- 甲 酰 奎 宁 酸 两 种 有 效 化 合 物 ， 能 够 与 
IDHI 和 IDH2 基因 突变 体 建 立 稳定 构象 氢 键 的 连接 。 这 
些 化 合 物 能 有 效 的 抑制 与 该 肿瘤 相关 的 TDH E 和 IDH2 
基因 突变 体 ， 下 调 其 表达 的 一 些 促进 软骨 细胞 增殖 和 转 
移 的 基因 和 蛋白质 ， 并 有 良好 的 药 代 动 力学 和 细胞 毒性 
特征 。 该 研究 结果 正在 动物 实验 和 临床 试验 中 验证 ， 以 
便 用 于 新 型 抗 癌 药 物 的 研发 。 
5.3 其 他 值得 注意 的 是 , 针对 表 观 遗传 的 抑制 剂 也 是 
IDH 基因 突变 型 软骨 肉瘤 一 个 治疗 靶 点 。VENNEKER 
等 '”| 发 现 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 抑制 剂 可 抑制 肿瘤 细胞 的 
活性 。ROY 等 ' ”| 发现 DNA 甲 基 化 转移 酶 抑制 剂 可 有 
效 诱导 细胞 分 化 ， 抑 制 IDH 基因 突变 细胞 生长 。 此 外 ， 
抑制 抗 凋 亡 基因 是 近年 来 抗 肿瘤 治疗 的 一 种 新 思路 ， 研 
究 显示 抗 凋 亡 蛋白 抑制 剂 可 以 削弱 DH 基因 突变 肿瘤 
细胞 增殖 能 力 ， 促 进 其 凋 亡 。 

总 之 ，IDH 基因 突变 抑制 剂 联合 其 他 针对 表 观 遗传 
的 抑制 剂 及 其 他 抗 凋 亡 蛋 白 抑制 剂 在 IDH 基因 突变 软 
骨肉 瘤 治疗 中 的 作用 值得 进一步 探索 。 
6 ”总 结 与 展望 

综 上 所 述 ， 代 谢 基因 IDH 突变 与 软骨 肉瘤 发 生 、 
发 展 的 关系 密切 ; 在 软骨 肉瘤 鉴别 诊断 中 有 重要 作用 ; 
此 外 ,IDH 已 经 成 为 肿瘤 一 个 很 有 前 途 的 治疗 靶 点 ， 
IDH 基因 突变 抑制 剂 及 抗 癌 药物 在 软骨 肉瘤 治 疗 中 也 取 
得 了 良好 的 效果 。 目 前 , 已 有 报道 IDH 基因 突变 抑制 
剂 联合 其 他 针对 表 观 遗传 的 抑制 剂 治疗 肿瘤 的 研究 。 因 
此 ， 持 续 进 一 步 研究 IDH 基因 突变 在 软骨 肉瘤 发 生 、 
发 展 中 的 生物 学 作用 ， 从 分 子 机 制 出 发 ， 开 发 强 效 的 基 
因 突 变 抑制 剂 及 抗 癌 药 物 ， 将 有 助 于 改善 IDH 基因 突 
变型 软骨 肉瘤 的 临床 治疗 。 相 信 不 久之 后 软骨 肉瘤 会 有 
新 的 治疗 突破 ， 患 者 可 以 不 接受 或 者 少 接受 手术 来 治疗 
肿瘤 ， 同 时， 软骨 肉瘤 患者 的 预后 也 会 大 的 提高 。 
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